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Поли(ADP-рибозил)ирование белков, катализируемое PARP1, было открыто много лет назад, но 
до сих пор неясно, каким образом эта посттрансляционная модификация регулирует множество клеточ-
ных процессов у высших эукариот. PARP1 взаимодействует со многими ядерными белками, включая гис-
тоны, и участвует в деконденсации хроматина в ответ на повреждение ДНК. При взаимодействии с по-
врежденной ДНК PARP1 катализирует синтез разветвленного полимера – поли(ADP-рибозы) (PAR). PAR 
может быть присоединен к акцепторным аминокислотным остаткам ядерных белков или самому PARP1. 
Этот процесс приводит к реорганизации функциональных белковых комплексов, участвующих в эксцизи-
онной репарации оснований (BER) или нуклеотидов (NER) *1+. Механизмы репарации ДНК относятся к 
числу основных стратегий, обеспечивающих сохранение целостности генома в процессе жизнедеятель-
ности клетки. Геномная нестабильность ассоциирована со старением и с рядом патофизиологических 
состояний, например, онкогенезом. В докладе будут представлены результаты исследования роли по-
ли(ADP-рибозил)ирования в регуляции BER и NER и поиска новых мишеней PAR-илирования, катализи-
руемого PARP1 и PARP2. Установлено поли(ADP-рибозил)ирование многофункционального белка YB-1 и 
выявлен новый механизм стимуляции активности PARP1 этим белком *2, 3+. Исследованы активности 
BER, NER и PARP в клетках долгоживущего организма – голого землекопа (Heterocephalus glaber, 
H. glaber) в сравнении с клетками мыши. PARP1 и PARP2 регулируют процессы BER и NER. Уровень синте-
за поли(ADP-рибозы) выше в клетках H. glaber по сравнению с клетками мыши, также как и экстракты 
клеток H. glaber имеют более высокий уровень экспрессии и активности PARP1, что может свидетельст-
вовать в пользу вклада PARP1 в механизмы старения *4+. Центральная роль PARP1 в регуляции путей ре-
парации ДНК делает этот белок перспективной мишенью для развития ингибиторов процессов репара-
ции ДНК в качестве потенциальных противоопухолевых препаратов. 
Работа поддержана грантом РНФ (14-24-00038).  
Ключевые слова: PARP1, PARP2, поли(ADP-рибоза), BER, NER, канцерогенез, старение 
Литература 
1. Khodyreva SN, Lavrik OI. Poly(ADP-Ribose) polymerase 1 as a key regulator of DNA repair. Mol Biol (Mosk). 2016, 
50(4):655-673. 
2. Alemasova EE, Pestryakov PE, Sukhanova MV, Kretov DA, Moor NA, Curmi PA, Ovchinnikov LP, Lavrik OI. 
Poly(ADP-ribosyl)ation as a new posttranslational modification of YB-1. Biochimie. 2015, 119:36-44. 
3. Alemasova EE, Naumenko KN, Kurgina TA, Anarbaev RO, Lavrik OI. The multifunctional protein YB-1 potentiates 
PARP1 activity and decreases the efficiency of PARP1 inhibitors. Oncotarget. 2018, 9(34):23349-23365. 
4. Evdokimov A, Kutuzov M, Petruseva I, Lukjanchikova N, Kashina E, Kolova E, Zemerova T, Romanenko S, Perelman 
P, Prokopov D, Seluanov A, Gorbunova V, Graphodatsky A, Trifonov V, Khodyreva S, Lavrik O. Naked mole rat cells 
display more efficient excision repair than mouse cells. Aging. 2018, 10(6):1454-1473. 
